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Ai Lettori 


« La Diagnosi » è comparsa per la prima volta tre anni or 
sono collo scopo modesto di pubblicare lavori della mia Scuola 
e lavori non brevi che potessero eventualmente non trovar posto 
in periodici editi ad intervalli brevi. 

L’accoglienze buone, che ha avnto da parte di colleghi e 
d’allievi, i cambi ricevuti mi hanno indotto ad affidarla alla 
Casa Editrice del Cav. Uff. Giulio Cesare Michelozzi, ©! quale 
ne curerà la stampa con quello zelo da Lui abitualmente dispie- 
gato in ogni impegno che assume. 

I lavori d'ogni Scuola, e preferibilmente quelli di sapore 
clinico e che mirano al primo scopo del medico pratico cioè a 
quello di fare una precisa diagnosi, potranno esser pubblicati 
in questo pertodico. 

I lavori dovranno essere indirizzati: Prof. R. Silvestrini, 
Istituto di Clinica e Patologia Medica di Perugia. 

Ogni A. avrà gratuitamente trenta copie del lavoro: le co- 


pie in pi saranno a sue spese. 
Ir REDATTORE. 
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Contributo clinico e istopatologico allo studio delle sin- 
dromi d’ insufficienza surrenale acuta e subacuta. 


Circa l’ insufficienza surrenale acuta e subacuta ferve ancora 
la disputa. Qualcuno nega questa sindrome nel decorso di al- 
cuni stati morbosi in cui altri credono di poterla rilevare clini- 
camente, solo perchè non tutti i sintomi d'iposurrenalismo 
esistono chiari e dimostrativi e perchè talvolta appaiono e 
scompaiono fugacemente; altri affermano l’ inesistenza di que- 
sto processo morboso quando non si riscontrano concomitanti 
lesioni istopatologiche ben nette. Ancora più discussa è la pa- 
togenesi, in cui invero nemmeno le lesioni sperimentali dei sur- 
reni han portato molta luce. 

Mi è sembrato perciò non privo di valore il riferire circa 
il reperto anatomo-patologico e clinico di 4 casi venuti a morte 
per un insufficienza surrenale acuta o per una goussée di ag- 
gravamento rapido e mortale di un’ insufficienza subacuta e di 
altri casi in cui il reperto clinico fu chiaramente anch’ esso di 
un’ insufficienza surrenale ma in cui mancò il controllo anato- 
mopatologico perchè la sindrome - più lieve - fu potuta cu- 
rare con esito in guarigione o miglioramento. 


I. OssERvAZIONE. — Esp. Nazzareno di anni 40. Celibe. Sarto. Anam- 
nesi raccolta l’11 - 3 - 22. 

Notizie famigliari. Padre vivente, ha 65 anni, soffre di frequenti 
epistassi. La madre morì a 50 anvi per meningite acuta. Sembra che 
in precedenza non avesse sofferto di altre malattie degne di nota. Ebbe 
7 gravidanze condotte bene a termine ed i figli, tolto il nostro paziente, 
godono ottima salute. 

Precedenti personali. Secondogenito, nacque da parto fisiologico, 
gbbe allattamento materno, non soffrì dei comuni esantemi. La denti- 
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zione fu normale, ma la deambulazione iniziò a 7 anni. Non ebbe pro: 
cessi morbosi fino a 29 anni. Allora soffrì di pleurite e da quel tempo 
la sua salute fu:sempre un po’ cagionevole. 

Inizio dell’attuale malattia. Circa 1 anno fa iniziarono turbe addomi- 
nali costituite da senso di bruciore e scariche diarroiche. Non aveva; 
elevazioni termiche. Ebbe ematuria intensa. In seguito a cure si rimise 
discretamente. Due mesi or sono si presentarono nuovamente le turbe 
intestinali; non ebbe ematuria questa volta, ma vi si aggiunse 
un’ astenia notevolissima. 

Non è bevitore nè fumatore; nega lue ed altre malattie veneree. 

Poichè i sintomi si aggravarono, i famigliari lo ricoverarono in 
questa clinica. 


Riassunto dello stato presente raccolto l 11 marzo 1922. 


Longilineo — condizioni generali scadenti — scarsissimo panni: 
colo adiposo, masse muscolari ipotoniche ed ipotrofiche. 

Cute subcianotica e discretamente pigmentata specie nelle parti 
scoperte, con linea di demarcazione alle mani fra il palmo e il dorso. 
Pressione massima 95, min. 80 (Rivarocci). Polso piccolo, molle, rit- 
mico, frequente, facilmente compressibile. Numero dei polsi al m° 80, 
Respiro ritmico, toracoaddominale ; n.° dei respiri al m’ 30. È apiret- 
tico. Il decubito è supino. Sensorio obnubilato, come se fosse in un 
accentuato sopore. Si lagna di un senso profondo di prostrazione, 
se viene interrogato. 

L'esame dei vari apparati organici dà i seguenti rilievi: 

Cuore: diametri in ordine, teni deboli, lontani. Polmoni: segni 
percussori e ascoltatori cavitari biapicali. Addome: fegato in ordine, 
milza discretamente ingrandita (in alto raggiunge la VII costola 
lungo l’emiascellare, in basso non demargina). Nulla a carico degli 
altri visceri. Sistema nervoso: all'infuori di questo stato soporoso € 
dell’ ipotono muscolare accentuatissimo, null’altro. 

Segni urinari di t. b. c. renale. Segni di t. b. c. del testicolo. 


Riassunto del diario clinico. 


Rimane degente in clinica 5 giorni. Lo stato di astenia e di pro- 
strazione, malgrado somministrazione di estratto surrenale totale; 
si accentua. Non si riesce ad aumentare la pressione endovasale, 
L’alvo rimane diarroico, come al suo ingresso. Al 5.0 giorno lo 
stato soporoso si aggrava, l’astenia è profondissima; muore. 

Diagnosi clinica: Broncoalveolite tubercolare biapicale: pielonefrite 
insufficienza surrenale da probabili localizzazioni tubercolari (prof. 
Silvestrini). 

.Il giorno dopo si pratica la necroscopia che — ad eccezione della; 
cavità cranica — si può fare completa. Riporto lo stralcio delle note 
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più importanti tolto dal registro delle necroscopie dell’ Istituto di; 
anatomia patologica diretto dal prof. B. De Vecchi. 

« Pleure occupate da aderenze tenaci, cuore piccolo, bruniccio, 
flaccido. Aorta con qualche chiazza giallastra nell’ intima. Polmoni: 
entrambi gli apici sono ripieni di cavità irregolari ripiene di pus 
cremoso, giallastro, le cui pareti sono costituite da materiale ca- 
seoso; nessuna comunicazione nei bronchi. Gangli dell’ ilo fortemente 
tumefatti e caseificati. 

Tiroide piccola, di aspetto parenchimatoso. Paratiroidi gialle, tu- 
mefatte. Timo atrofico sclerosato. Intestino: nel cieco una grossa 
ulcerazione, a margini tumefatti e con visibile retrazione connettivale 
circostante. Gangli mesenterici caseificati in parte, altri in stato di 
calcificazione. Surrenali: entrambe trasformate in una massa caseosa e 
fibrosa; a sinistra la distruzione appare completa; a destra qualche tratto 
di tessuto surrenale corticale sembra conservato. Ganglio celiaco avvolto 
e compreso da un'atmosfera di tessuto sclerotico. 

Rene sin. assai voluminoso; al taglio mostra cavità irregolari 
contenenti pus cremoso, denso, biancastro, circondato da materiale 
caseoso; piccoli ammassi di materiale caseoso nella corticale che è 
biancastra, tumefatta, granulosa, 

Pus e materiale caseoso nel bacinetto e uretere sinistro. Capsula 
male svolgibile. 

Rene d. pure volumirrs0; non vi sono cavità purulente nè le- 
sioni del bacinetto o uretere. Entrambe le sostanze renali sono ipo- 
plasiche, bene irrorate. Qualche noduletto biancastro nella corticale. 

Vescica: mucosa tutta seminata di noduletti risiformi, biancastri. 

Prostata: vasta cavità contenente materiale caseoso in disfacimento. 

Vescichette seminali: di sin. tutta occupata da materiale caseoso, 
duro, in parte cretificato; quelle di d. paiono normali. 

Testicolo d. conservato. Il testicolo sin. è fortemente ridotto per 
compressione di un liquido d’ aspetto madreperlaceo, colesterinico. 
Neduli caseosi rell’epididimo e nel deferente. 

Fegato: al taglio qualche piccolo nodulo di aspetto caseoso. 

Diagnosi anatomica: tubercolosi fibrocaseosa di entrambe le sur- 
renali, tubercolosi chiusa degli apici polmonari, tubercolosi cavitaria 
del rene d. con pielonefrite, ureterite e cistite t. b. c. Tubercolosi 
della prostata, delle vescichette seminali, della vaginale e dell’ epi- 
didimo sin. Tubercolosi nodulare del fegato, antica cistite ulcera- 
tiva t. b. c. 

Riassumendo î dati clinici ed anatomopatologici — i quali ultimi, per 
il reperto osservato nelle capsule surrenali, non hanno avuto bisogno di 
una conferma istologica — possiamo giungere alle seguenti consi- 
derazioni: 

1. - Il soggetto da tempo presentava segni vaghi d’ iposurrena- 
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lismo che hanno esploso due volte in forma acuta con sindrome 
grave, l’ultima delle quali ha avuto esito mortale. 

2. - Il soggetto — tubercoioso di antica data per lesioni multi- 
ple in vari organi — è deceduto solo in seguito ad una tipica sin- 
drome d’ iposurrenalismo acuto e al tavolo anatomico presentava la 
distruzione completa di una capsula surrenale, residui informi della 
corticale dell’ altra capsula e segni di alterazione della tiroide, del 
timo, delle paratiroidi e dei testicoli. 


II. OsseRvAZIONE. — B. Luigi di anni 44, ammogliato con prole. 
Colono. Anamnesi raccolta il 27 maggio 1922. 

Notizie famigliari. 11 babbo morì a 60 anni di emorragia ce- 
rebrale. Fino a quell’età aveva sempre goduto buona salute, La 
mamma morì a 59 anni di malattia imprecisabile. I collaterali go- 
dono buona salute. 

Precedenti personali. Secondogenito, nacque da parto fisiologico, 
ebbe allattamento materno, ebbe dentizione e deambulazione normali, 
non soffrì dei comuni esantemi. Di patologico, prima dell’ attuale 
malattia, ebbe un ittero afebbrile in Macedonia, durante il periodo 
bellico, perdurato 40 giorni. È modico bevitore e fumatore; nega 
lues ed altre malattie veneree. 5 

Inizio dell’ attuale malattia. 4 mesi or sono incominciò ad avver- 
tire senso di astenia accentuato accompagnato da febbre, tosse, ce- 
falea. Dovette porsi a letto ed un sanitario riscontrò una pleurite 
essudativa d. Poichè, malgrado il miglioramento della pleurite, il 
paziente seguitava ad accusare una forte prostrazione, i famigliari 
decisero di ricoverarlo in questo ospedale. 

fiassunto dello stato presente raccolto il 20 maggio 1922. © * 

Ha una costituzione scheletrica regolare ; le masse muscolari sono 
ipotrofiche ed ipotoniche. Il pannicolo adiposo è scarso. Il colorito 
della cute — pallido-terreo — si accentua nel dorso delle mani. La 
gengiva, in corrispondenza del colletto, è iperpigmentata. Facies 
esprimente abbattimento e prostrazione. Respiro toraco-addominale 
con 24 respiri al m’. Polso molle, ritmico. Temperatura al momento 
dell'esame 36,7. Pressione massima al Rivarocci 80. 

Nulla di notevole a carico del capo, della faccia e del collo. 

Nei polmoni esistono i segni di una broncoalveolite apicale d. e 
di una pleurite sierosa a. d. Cuore normale. La milza e il fegato 
sono in ordine. L’addome è trattabile indolente sia spontaneamente 
che alla palpazione. Gli arti hanno le loro masse muscolari flac- 
cide. 

Esame delle orine negativo. Esame dell’escreato negativo per la 
ricerca del B. K. 


Riassnnto del diario. 


Rimane degente in clinica dal 25 maggio 1922 al 31 maggio 1922. 

Le condizioni vanno man mano aggravandosi. Si accentua il 
senso di abbattimento e di prostrazione; si manifesta una lieve ri- 
gidità nucale senza altri segni di meningite. Il sensorio si obnubila. 
Dopo cinque giorni di permanenza in queste condizioni — con una 
progressiva manifestazione di uno stato di stupore e infine di so- 
pore — il polso si fa sempre più piccolo e frequente e finalmente 
il paziente si spegne. 

Diagnosi clinica (Prof. R. Silvestrini): broncoalveolite specifica 
biapicale; pleurite essudativa: sindrome d’ insufficienza surrenale 
acuta: meningite. 

Si pratica la mecroscopia dal prof. B. De Vecchi. Riporto lo 
stralcio dei rilievi anatomopatologici più importanti : 

« denutrizione profonda, muscoli flaccidi, poco arrossati, cute 
fortemente pigmentata sulle mani (faccia dorsale e polso) scroto e 
pene; un alone |igmentario intorno ad una ferita da iniezione sulla 
faccia esterna della coscia d. chiazze pigmentarie sull’orlo gengivale. 
Il resto della cute è alquanto bruniccio e atrofico. Cavità cranica: 
alla base dell'encefalo un essudato sierofibrinoso emorragico nei 
grandi confluenti e continuantesi lungo i vasi centrali della base, 
accompagnati da formazione di tubercoli grigi, miliari... un piccolo 
focolaio emorragico, grande come la capocchia di uno spillo, nella 
sezione interna ed inferiore del talamo ottico di d. Ipofisi volumi- 
nosa (circa 2 volte il normale) epifisi id. (2 volte il normale). 

Cavità toracica: grossi nodi caseificati tra la faccia posteriore 
‘dello storno ed il pericardio. Timo apparentemente assente. Ade- 
renze facilmente distaccabili sulla cavità pleurica sinistra, senza li- 
quido, ma con abbondanti tubercoli in parte grigi, in parte caseifi- 
cati c agglomerati. Nella cavità destra abbondante (1 litro e più) li- 
quido citrino, torbido. 

Polmoni: gangli dell’ilo molto tumefatti e caseificati. Cuore 
alquanto flaccido, miocardio tendente al giallo ocra. Apparati val- 
volari normali, aorta un po’ ipoplasia con scarse chiazze degenerative 
nell’ interno. Organi del collo: esofago; sulla faccia anteriore di 
‘esso, circa verso la unione del 3.0 superiore con il 3.0 medio si os- 
serva una grossa ulcera irregolarmente ovoidale, disposta lungo 
l asse del canale, con margini poco rilevati a fondo raggiato. Me- 
sentere: omento: disseminazione tubercolare. 

Capsule surrenali: entrambe sono di volume subnormale, molli, 
circondate da tessuto connettivo lasso, senza tubercoli. La forma è 
conservata. Al taglio non si rinvengono alterazioni tubercolari ma- 
croscopiche ; la corticale è giallo bruna. 

Diagnosi anatomica : tubercolosi caseosa dei gangli cervicali, me- 
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diastinici, del peritoneo parietale, dei gangli mesenterici. Tuberco- 
losi recente della pleura destra, del peritoneo, delle meningi (menin- 
gite tubercolare, basilare) ulcera tubercolare dell’ esofago, atrofia 
bruna del cuore e miocardite degenerativa, ipoplasia e pigmenta- 
zione delle surrenali, iperplasia dell’ ipofisi e dell’ epifisi, accenno 
a str ma nodoso della tiroide. Ipoplasia di modico grado dei testi- 
coli. Timo involuto. Ipoplasia dell’ aorta. 

Le due surrenali si fissano in formalina al 10 per cento — con 
i noti metodi di tecnica istologica — s’includono in paraffina. Le 
sezioni si colorano con ematossiliua, ematossilina ed eosina, ematos- 
silina e Von Gieson. 

Ecco il reperto istopatologico da noi riscontrato : 

Capsula surrenale sinistra: il connettivo di rivestimento della 
‘capsula è alquanto aumentato. Uno sguardo ix foto alla sezione a 
piccolo ingrandimento ci dimostra completamente alterata la figura- 
zione strutturale del surrene con presenza di varie lacune da di- 
strozione parenchimale. Zona corticale: porzione glomerulare : pochi 
tratti conservano la disposizione in modo da dare l immagine di 
glomeruli: gran parte di questa struttnra è scomparsa. Numerose 
cellule hanno il protoplasma in regressiozie o il nucleo scomparso o 
mal tingibile. Porzione fascicolata; anche qui la struttura è alterata 
completamente cosicchè esistono accumuli di cellule senza orienta- 
mento ed in esse si notano le stesse alterazioni strutturali della 
porzione glomerulare. Porzione reticolare: le stesse alterazioni cel- 
lulari. Il passaggio fra questa porzione e l’ antecedente non è visiì- 
bile come nei surreni normali e — data la distruzione parenchi- 
mule — ci accorgiamo di trovarci di fronte al tessuto reticolare 
solo per la presenza delle ben note 'acune vasali. 

Ziona midollare: i granuli di sostanza cromaffine son quasi com- 
pletamente assenti. La distruzione cellulare è qui più accentuata 
che altrove. Numerose sono inoltre le cellule in frammentazione. In 
alcuni punti il tessuto è ridotto ad una ganga informe. Non esiste 
aumento del tessuto reticolare. Non esistono noduli tubercolari nè 
infiltrazione parvicellulare. 

Capsula surrenale destra. — L’ involucro non è ispessito. La fign- 
razione în foto della capsula è complessivamente, a piccolo ingrandi- 
monto, conservata. 

Zona corticale: porzione glomerulare: cellule mal conservate 
nella loro struttura protoplasmatica: presentano il nucleo in cario- 
lisi o talvolta è scomparso ; in genere si dispongono a glomerulo. 
Notasi una discreta infiltrazione parvicellulare. 

Porzione fascicolata: ben conservata circa la sua figurazione, 
ma anche qui le stesse alterazioni cellulari circa. il protoplasma e 
il nucleo. Nella porzione reticolare si possono fare le stesse consi- 
derazioni istopatologiche. 
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Zona midollare: il protoplasma cellulare è trasformato in una 
massa informe. I nuclei cellulari sono conservati e non hanno su- 
bito spostamenti o altre modificazioni. Esiste infiltrazione parvicel- 
lulare. In alcuni tratti glandulari, invece, la sostanza midollare è 
distrutta. Non esiste formazione di tubercoli. 


Riassumendo : 


1. - Dal punto di vista clinico: sindrome d’ insufficienza surre- 
nale acuta a decorso rapido e mortale in un soggetto che già aveva 
manifestato segni d’iposurrenalismo e che in atto aveva segni di 
t. b. c. polmonare e delle sierose nonchè lievi segni di meningite 
t. b. c. 

2. - Anatomopatologicamente alterazioni citologiche dei surreni 
fino alla scomparsa di cellule sia nella corticole che nella midollare 
dove l’alterazione è più estesa; alterazione della configurazione 
strutturale ghiandolare. Scarsissima infiltrazione parvicellulare e 
assenza di tubercoli. Lievi segni di meningite basilare, 

Lesioni macroscopiche (aumento di volume) dell’ipofisi e dell’epi- 
fisi non controllate microscopicamente. 


III Osservazione — Cib. Anna di anni 35, nubile, nata e domici- 
liata a Perugia. Nulla nel gentilizio; fino a 22 anni d’età non esiste 
nell’anamnesi personale nulla d’ importante. In quell'età artrosinovite 
al ginocchio che iniziò dopo un trauma e decorse lentamente fino 
a guarigione, per 4 anni. Poi, fino all’ inizio che l’attuale malattia, 
null'altro è da ricordare. Fu mestruata a 14 auni e i corsi si ripetet- 
tero regolarmente. 

L'inizio dell’attuale malattia risalirebbe a 3 mesi or sono con 
dolori cpigastrici ad irradiazione verso la colonna vertebrale. Ad 
essi sì unì vomito, specie se ingeriva cibi. Poichè insieme incomin- 
ciò ad elevarsi anche la temperatura, si decise ad entrare in clinica. 


Riassunto dello stato presente raccolto il 5 gennaio 1923. 


Lo scheletro è normale; le condizioni di nutrizione sono discrete. 
Colpisce subito una facies terrea, con un accumulo maggiore di pig- 
mento nelle regioni periorbitarie. Anche il dorso delle mani è un 
po’ carico di pigmento; non sensibilmente accentuata l ipercromia 
nelle areole mammarie. Non macchie ardesiache nelle mucose. Ri- 
sultato dell'esame dei vari apparecchi: nulla a carico del cuore e 
dei polmoni; solo esistono sfregamenti pleurici alle 2 basi polmo- 
nari. Addome tumido, dolente all’ epigastrio; negli altri quadranti 
senso di pastosità alla palpazione. Milza e fegato nei limiti. Nulla 
a carico dell’apparecchio ùrogenitale. 

La temperatura è con forti remittenze e nelle maggiori eleva- 
zioni raggiunge 38°. Polso frequente, ritmico, discretamente valido. 
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Pressione massima al Rivarocci 110. Respiro ritmico, di media fre- 
quenza, toracico. 

L’ inferma è in preda ad uno stato di abbattimento e d’angoscia 
sia per la gastralgia, sia per il vomito che si ripete ad ogni in- 
gestione di cibo. 

Decorso clinico. 
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Dopo circa 10 giorni di aggravamento, nel qual periodo la pal- 
pazione fa apprezzare delle tumefazioni a guisa di piastroni al- 
l’ addome, l’inferma migliora sia nelle condizioni del processo peri- 
tonitico che nelle condizioni generali dopo somministrazione d’adre- 
nalina, Rimane insistente il vomito che non si ripete tuttavia tutti 
i giorni; permangono una diuresi scarsa e un alvo irregolare con 
prevalenza di scariche diarroiche. 

Il 18 febbraio con una nuova pozssée febbrile ha inizio il peg- 
gioramento che la conduce a morte il 3 marzo 1923. 

Tornano le algie forti all’epigastrio, torna il vomito; 1 addome 
è meno trattabile, meteorico. Il viso si affila e le occhiaie si ape 
profondano ; l’ipercromia del viso si accentua. Il polso si fa piccolo 
‘© frequente 7 viene nel sospetto di una peritonite acuta da perfora- 
zione per un’ ulcerazione t. b. c. intestinale; ma manca il pneumo- 
peritoneo; mancano i segni del Cantani e del Federici. L’ inferma 
accusa senso di prostrazione e di astenia. 

Il 2 marzo 1923 questa sindrome si accentua finchè il 3 ult. scorso 
si nota un aumento del colorito terreo, un esoftalmo notevole ; il polso 
è filiforme, appena percettibile. Si somministrano forti dosi di adre- 
nalina, ma l’inferma si spegne con questo quadro di sindrome ad- 
dominale acuta. 

Diagnosi clinica : peritonite t. b. c.: pleurite t. b. c. secca; insuf- 
ficienza surrenale acuta. 

Necroscopia — per esigenze ospitaliere nei riguardi della fami- 
glia della degente — incompleta. - 

Si apre l’ addome e lo si ispeziona minutamente ; esistono i segni 
di una peritonite t. b. c. costituiti da numerosi tubercoli disseminati 
nell’omento, nel mesentere e nella sierosa intestinale. 

Nessun segno di perforazione o di peritonite acuta d'altra natura. 

Si asportano le capsule surrenali. Appaiono sottili, con la so- 
stanza corticale di un color gialloscuro e la sostanza midollare ma- 
‘croscopicamente conservata. 

Si fissano in formalina: poi s’ includono e si colorano. 

Risultato dell’ esame istologico : 

Surrene di destra: nulla nel connettivo d’ involucro. Zona corti 
cale: porzione glomerulare: enorme rarefazione del tessuto paren- 
chimale; esistono lacune, in cui non si veggono che informi residui 
tessurali; in alcuni tratti invece le formazioni glomerulari son quasi 
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integre, cioè presentano la configurazione glomerulare ma le cellule 
non hanno il contorno protoplasmatico nettamente delimitato. Alcuni 
tratti presentano solo residui protoplasmatici e nucleari. Il processo 
distruttivo raggiunge il massimo nella porzione fascicolata per poi 
tornare ad attenuarsi in quella reticolata : in quest’ ultima zona gli 
elementi cellulari hanno le stesse caratteristiche della porzione glo- 
merulare. 

Zona midollare; anche qui alcune cellule si presentano abba- 
stanza bene conservate, altre invece hanno segni di regressione 
specialmente a carico del protoplasma; ma complessivamente questa 
è la zona dove la distruzioue è meno intensa. 

Surrene di sinistra: non rilievi degni di nota nel connettivo pe- 
ricapsulare. 

Zona corticale: nessun aumento del connettivo interstiziale dei 
glomeruli. Esiste un aumento uniforme degli elementi linfoidi, senza 
speciali accumuli di essi 

Le cellule parenchimali sono in disfacimento. Il nucleo appare 
abbastanza bene conservato, ma la sostanza protoplasmatica presenta 
fenomeni regressivi in alcune; in altre il protoplasma è quasi com- 
pletamente distrutto. La configurazione della porzione fascicolata è 
abbastanza bene conservata e così dicasi della struttura cellulare. 
Dove invece il processo distruttivo ha raggiunto un ‘notevole au- 
mento si è nella sostanza reticolare in cui le lacune vasali — data 
la distruzione del parenchima — sembrano aumentate di numero. 

Zona midollare: esistono tratti di tessuto mal conservato quanto 
a configurazione, ma in cui sono discretamente visibili le cellule al- 
torate nel contorno protoplasmatico e con diminuzione dei granuli 
di sostanza cromaffine. In alcuni tratti i nuclei cellulari sembrano 
come disseminati in una ganga di sostanza amorfa. Assenza di au- 
mento del connettivo e di tubercoli. 

Fiassumendo i dati clinici ed istopatologici si ha: 

1. - Peritonite t. b. c. - Pleurite t. b. c. secca. 

2. - Segni di lieve iposurrenalismo iniziati 3 mesi prima del de- 
cesso e riaffacciatisi con esplosioni sempre più violente fino ad esser 
mortali l’ ultima volta, segni tutti che hanno dato il quadro di una 
sindrome addominale acuta, tanto da far sospettare una vera per- 
forazione. 

3. - Esoftalmo nella fase terminale. 

4. - Alterazioni di ambedue le capsule consistenti in fenomeni 
di degenerazione grave, infiltrazione parvicellulare, regressione nella 
struttura protoplasmatica e talvolta nucleare tanto nella corticale: 


che nella midollare. Conservazione incompleta di alcuni scarsi tratti 
di tessuto. 
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IV. OsseRvaZIONE. — Trav. Giuditta di anni 32, maritata con 
prole, casalinga. 2 

Riassunto dell’ anamnesi: 

Nulla di notevole nelle notizie famigliari. Circa i precedenti per- 
sonali remoti nulla da rilevare ad eccezione di ripetute epistassi. 
Nel maggio del 1922 si manifestarono i sintomi di una ‘polisierosite 
che lentamente, ma progressivamente, evolsero con andamento oscil- 
lante fino al peggioramento degli ultimi giorni di degenza in que- 
stu clinica. Qui fu precisamente ricoverata nel maggio 1922. Obiet- 
tivamente null'altro presentava all infuori di una sindrome di po- 
liorromenite accompagnata da discreto deperimento. Furono praticate 
cure iodiche che ne migliorarono temporaneamente le condizioni, 
ma, in seguito a poussées di peggioramento successive, specialmente 
i sintomi della peritonite andarono accentuandosi. Furono positive 
la reazione alla tubercolina di Koch e quella alla roteina t. b. c. 
del Toenniessen. 

Non riassumo completamente il lungo diario clinico perchè inu- 
tile alle nostre ricerche. Due fasi del male è necessario che tuttavia 
descriva perchè son quelle che hanno reso importante la sindrome 
della nostra inferma. 

Nel febbraio del 1913 quasi all’ improvviso la paziente incomin- 
ciò — senza modificazioni della T. nè delle condizioni dell’ addome 
— a manifestare notevolissimo dimagrimento, ipercromia nelle parti 
scoperte della cute e nella mucosa labiale, polso piccolo, estrema- 
mente molle, senso di astenia accentuatissimo e vomito. Si sommini- 
strarono forti dosi di paraganglina e gradatamente questa sindrome 
si dileguò in meno d’ un mese.. Solo permase l’ accentuato dimagri- 
mento. 

Dopo un periodo stazionario, nel maggio u. s. iniziarono algie 
addominali, il dimagrimento si fece anche più evidente. All’ inizio 
della seconda quindicina di giugno si stabili nuovamente la sinto- 
matologia apparsa nel febbraio: vomiti ripetuti, accentuazione del- 
l’ipercromia delle mucose e della cute, polso piccolissimo e molle, 
astenia accentuatissima, segni di obnubilamento. Una nuova cura 
adrenalinica fuinefficace. Il vomito si fece più violento e più frequente; 
il resto della sintomatologia pure si accentuò e portò a morte l’ in: 
ferma. 

Nessuna nota importante nell’ esame delle orine, ripetutamente 
eseguito, se si tolgono tracce di albumina e zucchero. 

Diagnosi clinica : polisierosite; poussées successive di insufficienza 
surrenale acuta di cui 1’ ultima mortale. 

Reperto necroscopico : necroscopia incompletissima. Aperto 1’ ad: 
dome vi sono i segni di una peritonite specifica. Assenza di perfo« 
razioni intestinali. 

Riesco ad asportare le 2 capsule surrenali. Quella di d. piccola, 
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per un terzo è in preda a degenerazione della zona midollare. 
Quella di sin. è ridotta anch’ essa assottigliatissima: non si notano, 
macroscopicamente, segni di tubercolosi. 

Si pongono in formalina e nella miscela di Weisel. 

Esame microscopico : 

Surrene di destra: leggero aumento del connettivo d’ involucro. 
Zona corticale. I contorni cellulari non sono visibili. Il protoplasma 
è grossolanamente granuloso. I nuclei sono un po’ deformati e più 
piccoli del normale. Infiltrazione abbondante ed uniforme di elementi 
linfocitoidi. La porzione fascicolata e specialmente la reticolare pre- 
sentano gli ampi seni vascolari abnormemente congesti. Un po’ mi- 
nore è qui l’ infiltrazione parvicellulare, ma le cellule parenchimali 
presentano le stesse caratteristiche già sopra descritte. 

Zona midollare. Vene abnormemeute congeste. Infiltrazione linfoci- 
taria abbondantissima. Le cellule parenchimali non hanno contorni 
protoplasmatici nette. In nessuna zona csiste presenza di tubercoli. 

Surrene di sinistra: le stesse caratteristiche che nell’ altro circa 
l'involucro connettivale. Ziona corticale: porzione glomerulare : in- 
filtrazione parvicellulare maggiore che nel lato opposto. Le cellule 
anche qui hanno il nucleo conservato, sebbene in alcune mal tingi- 
bile; il contorno protoplasmatico non è netto. La zona fascicolata è 
così alterata nella sua struttura in alcuni punti che sembra formata 
da cordoni uniformemente granulosi senza demarezzioni cellulari. 
Ta porzione reticolare non è distinguibile che in alcune scarse sone, 
fra le lacune vascolari. 

Zona midollare: vacuolizzazione, retrazione, talvolta scomparsa 
completa della sostanza protoplasmatica. Leggera ed uniforme infil- 
trazione parvicellulare. Assenza di tubercoli. 

Riassumendo, i fatti clinici ed istologici degni di rilievo sono: 

1. - Insufficienza surrenale acuta recidiva mortale con il quadro 
di una sindrome addominale acuta e marasma. 

2. - Alterazioni regressive e talvolta necrotiche del parenchima 
dei surreni con leggera infiltrazione parvicellulare sia della corti- 
cale che della midollare. 


Alla trattazione dei reperti anatomopatologici di questi casi, 
piacemi aggiungere il riassunto anamnestico e dell'esame obiet- 
tivo di 4 casi di t. b. c. polmonare, ghiandolare ed ossea che 
hanno presentato rispettivamente: 3 i segni di un iposurrena- 
lismo acuto scomparsi con la somministrazione di estratto surre- 
nale — 1 affetto da tipico M. di Addison migliorato notevo- 
lissimamente con lo stesso trattamento terapeutico. 

Essi serviranno - con il miglioramento ottenuto mediante 
adrenalina - a confortare Ie nostre considerazioni su questa 
importante sindrome endocrina. 
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1.° Osservazione: A.B. entra nel Tubercolosario con sintomi di 
broncoalveolite biapicale e peritonite specifica. Gradatamente i fatti 
peritonitici si attenuano sino a scomparire. D’un tratto, senza conco- 
mitante aumento febbrile, sopravviene vomito ripetuto accompagnato 
da prostrazione. Nei giorni successivi polso piccolo, molle; il colorito 
della cute, nelle parti scoperte, si fa più scuro; la prostrazione e il 
senso di astenia aumentano. La pressiene massima al Rivarocci è 98. 
Ci orientiamo verso una sindrome acuta d’iposurrenalismo e insti- 
tuiamo una energica cura con estratto capsulare. Dopo qualche giorno: 
l’inferma riprende le forze, ll vomito cessa, l’ ipercromia cutanea si 
attenua. Attualmente rimangono: lieve tinta ardesiaca, lieve senso di 
astenia. 


2. Osservazione: R. S. entra nello stesso padiglione per tuberco- 
losi polmonare fibrosa e per adenite laterocervicale d. tubercolare. 
Dopo un mese di degenza appare una prima esplosione d’iposurre- 
nalismo acuto. Si accentua la pigmentazione cutanea, appare un senso: 
di oppressione, l’astenia si presenta profonda e insieme appare il 
vomito. Si somministra della paraganglina Vassale. Dopo qualche 
giorno la sindrome si attenua e cessa. A distanza di quattro mesi 
si ha la ripetizione dello stesso quadro che scompare con lo stesso 
trattamento. Attualmente residua solo una pressione sanguigna al- 
quanto al di sotto della norma. 


‘3.9 Osservazione: L. G. Ha segni di broncoalveolite specifica d. e 
peritonite specifica. Viene portata in clinica per una diarrea ribelle 
ad ogni cura e per vomito ripetuto giornaliero. Obiettivamente l’ad- 
dome è trattabile e solo si ha una certa dolenzia alla palpazione 
profouda nella zona media fra appendice xifoide e ombelico (zona 
del plesso celiaco), Il polso è piccolo e molle; la pressione massima 
al Rivarocci 89. Astenia accresciuta anche dalle ripetute scariche 
diarroiche e dal vomito. Tinta ardesiaca lieve della cute più accen- 
tuata e con disposizione ad alone attorno alle escoriazioni da graf- 
fiamento. Ci orientiamo anche qui verso una sindrome d’ iposurre- 
nalismo acuto. S’instituisce una cura opoterapica: gradatamente seom- 
paiono il vomito e la diarrea. L’angioipotonia, l’astenia, la lieve iper- 
cromia, benchè in via di attenuazione, permangono. 


4. Osservazione: I. M. Entra in clinica con la diagnosi di M. di 
Addison. Infatti la sindrome è tipica e perciò mi esimo dal darne 
dei cenni. S°’ instituisce una cura adrenalinica che, dopo qualche me- 
se, arreca notevoli migliorie nell’astenia profonda e nel colorito. Poco 
si ottiene circa il resto della sintomatologia nei primi tempi, poi 
ogni faccia della sindrome migliora tanto che l’inferma può venir 
dimessa in un discreto stato di benessere. 
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Uno sguardo sintetico alle nostre osservazioni ci porta ad 
affermare quanto segue: 

1.- Dei 4 infermi affetti da t. b, c. delle sierose, dei pol- 
moni o di ‘organi multipli - morti tutti per insufficienza surre- 
nale acuta - in nessuno la sindrome s' è iniziata d’ un tratto, 
senza nessun altro sintomo premonitorio. Essa, in forma lieve 
e talvolta con manifestazione di segni di Addisonismo, ha fatto 
la sua prima apparizione qualche mese, qualche anno prima. 
Poi in qualcuno s'è mantenuta costantemente lieve fino a che 
- consecutivamente ad accentuazion= dei fatti flogistici degli 
altri organi - ha esploso con violenza tale da dare la morte; 
in altri ha taciuto completamente per qualche tempo, poi s'è 
manifestata con nuove S2ussées successive finchè l’ultima è stata 
tale da procurare il decesso del paziente. In due casi l' esplo- 
sione ebbe prevalentemente manifesti segni di una sindrone ad- 
dominale acuta, in due altri di una sindrome astenica grave. 

Nelle 4 sindromi mortali le lesioni anatomopatologiche non 
hanno corrisposto completamente alla gravità delle manifesta- 
zioni cliniche poichè mentre queste —- con brevissimo decorso, 
talvolta di poche ore, hanno avùto lo stesso esito mortale - 
quelle sono costituite solo in un caso da distruzione completa 
delle capsule surrenali, mentre in 3 casi da distruzione parzia- 
le, da degenerazione, da fenomeni d’infiltrazione linfocitaria tanto 
della corticale che della midollare, ora più accentuati nella cap- 
sula destra ora nella sinistra - alterazioni tutte che hanno la- 
sciato frammenti di tessuto ghiandolare integro dal punto di 

ista istologico tanto nella corticale che nella midollare. 

2.- A questi casi fanno giusto riscontro i 4 descritti solo 
nella loro sintomatologia clinica e riassuntivamente, di cui 3 con 
segni d’iposurrenalismo ed 1 con sindrome di Addison - casi 
tutti che hanno presentato - sebbene con manifestazioni più 
lievi - sindromi a tipo addominale o a tipo astepico in tutto 
somiglianti a quelle che hanno avuto il controllo anatomopa- 
tologico e perciò indiscutibilmente passibili di questa interpre- 
tazione diagnostica, anche perchè la cura adrenalinica ha por- 
tato in essi quel giovamento che in alcuni è stato ottimo — sino 
a guarigione - in altri (M. Addison) solo discreto e che perciò 
ha valore - checchè ne dicano molti - diagnostico. 


Le ricerche sugli stati d’asurrenalismo ed iposurrenalismo 
acuto - dopo che l’Addison nel 1855 rilevò la correlazione fra 
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il morbo bronzino e le alterazioni delle surrenali e dopo che 
nel 1856 il Brovvn-Séquard potè ribadire i concetti dell’ Addi- 
son con le sus prime esperienze - furono intraprese in Italia 
nel 1858: dal: Mattei, in Germania dall’ Evvald ed Ebitein, in 
Francia dal Sergent i quali tutti si diedero allo studio clinico 
di queste forme confortando i loro dati con reperti di anato- 
mia patologica, quando ciò era possibile: Vennero poi gli studi 
del Bernard, Arnaud, Laiguel-Levastine, Netter ed in ltalia 
quelli del Castallino, del Pende, del Sotti, Iraso, Mensi, Valla- 
no, Lanza, Cattaneo, Leoncini, Mosti e poi ancora di molti al- 
tri che qui non cito per brevità e perchè sono riportati nelle 
monografie più importanti da me consultate. 

Nei lavori d'insieme del Sergent e in quelli del Pende le 
forme cliniche di questo morbo sono raggruppate come segue: 
1. forma miocarditica - 2. meningoencetalitica - 3. apoplettica 
- 4. pseudoperitonitica - 5. colerica e gastrointestinale - 6. mor- 
te improvvisa. A base di queste sindromi tutti gli autori sono 
concordi nall'’ammettere lesioni anatomopatologiche gravi. In: 
fatti i reperti dei casi che han servito alla costruzione delle 
sindromi ora elencate sono costituiti dalle seguenti lesioni capsu- 
lari: carcinomatosi con metastasi alle 2 capsule, trasformazione 
caseosa totale delle 2 surrenali, epite'iomi, sarcomi, scomparsa 
della sostanza croinaffine delle capsule, emotragie, necrosi 
tossica, sclerosi surrenale, surrenalite acuta, grossa emorragia 
di una capsula con integrità dell'altra, suppurazione ‘acuta. In 
breve quasi sempre lesioni vaste bilaterali, scarsissime volte 
lesioni monolaterali * processi tutti stabilitisi acutamente o len- 
tamente, ma che pure hanno fatto sempre esplodere una sin- 
tomatologia a decorso acuto. 

Tolte le alterazioni neoplastiche primitive e le emorragie 
traumatiche che per sè stesse han dato luogo alla sindrome 
mortale d’insufficienza surrenale, le altre lesioni si sono stabi- 
lite quasi sempre nel decorso di altre affezioni ad andamento 
lento o acuto, cosicchè in questi casi l asurzerzalismo è stato 
un epifenomeno innestatosi sullo stato morboso precedente - 
epifenomeno tuttavia di tale gravità da esser di per sè stesso 
causa della morte. Tutto ciò per dire che con lesioni anatomo- 
patologiche simili - tolte quelle t. b. c. e le altre escluse sopra - 
l'etiologia può esser diversa - concetto questo in cui tutti gli 
autori concordano: Cosicchè sull’etiologia varia e sulle suddette 
variazioni del quadro anatomopatalogico delle capsule surrenali 
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non esistono notevoli divergenze. Dove invece le divergenze sono 
acccatuate si è nello studio della patogenesi di questa sindrone, 
sulle car.iteristiche cliniche indispensabili per porre la diagnosi 
di asurrenalismo ed iposurrenalismo acuto e circa la questione 
della concordanza costante fra sindrome clinica e grado di le- 
sioni capsulari. Cercherò di riassumere questa dibattuta que- 
stione. 


Se si pensa che grosse lesioni macroscopiche (non interes: 
santi la zona pericapsulare) possono rimaner latenti, mentre 
Iesioni molto meno massive provocano l'apparizione di sin- 
tomi ad evoluzione progressiva come l’ astenia e gli accidenti 
acuti, come spiegarci questi fenomeni ? 

Secondo il Sergent non è affatto necessaria — perchè la - 
sindrome d’ insufficienza si manifesti — la distruzione anato: 
m'ca del tessuto surrenale. Vi sono delle debilità surrenali 
congenite o acquisite in seguito ad infezioni pregresse, ad in- 
tossicazioni, che possono rimaner latenti lungamente finchè 
l'equilibrio funzionale dell'organismo è mantenuto. Basta che 
una causa qualsiasi rompa questo equilibrio e perciò — nel 
l'occasione — sia richiesto un maggior lavoro alle surrenali, 
perchè le lesioni capsulari diano segno di sè acutamente e 
bruscamente: una malattia infettiva, una intossicazione, un 
surmenage, un traumatismo possono esser la scintilla  provo- 
catrice della sindrome di disfunzione grave. Secondo il Ser: 
gent questa debilità surrenale — costituente il terreno adatto 
alla fenomenologia acuta — può esser dato da lesioni che poi 
nuovamente, dietro il nuovo stimolo, si estendono paralizzando 
l’ attività funzionale capsulare, come pure può esser rappresen- 
tata da semplice disfunsione, senza substrato anatomico, per- 
chè la secrezicne surrenale — come tutte le secrezioni specie 
endocrine — non dipende solo dall’ integrità delle cellule 
ghiandolari, ma anche dall attività degli scambi circolatori in 
queste ghiandole e dalla regolazione di questi scambi da parte 
del sistema nervoso. Perciò tutte quelle condizioni che pos- 
sono turbare questi scambi circolatori e questa innervazione 
— per influenza locale, generale o reflessa — sono anche atti 
a provocare ipoepinefria acuta e così le sindromi d’ asurrena- 
lismo ed ipsurrenalismo acuto possono essere |’ espressione 
clinica d'una insufficienza assoluta o relativa. 

Ma come precisamente spiegare quest'arresto . funzionale 
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senza distruzione totale. concomitante, se sperimentalmente è 
dimostrato che basta ‘1 del peso totale delle due capsule 
perchè negli animali scapsulati sia scongiurata la morte e ven 
gano attenuati i sintomi più gravi, se — anche distrutte com- 
pletamente le due glandule — esistono sempre le surrenali ac: 
cessorie integre e funzionanti ? 

Il Pende afferma che — al funzionamento di questi organi — 
| è indispensabile l’ unità fisiologica cortico-midollare. Se filoge- 
neticamente vediamo che la corticale e Je midollare vanno 
sempre più accrescendo le loro correlazioni tanto da non es- 
ser possibile che molto difficilmente di dissociarle, in ciò è la. 
ragione del fatto sperimentale ed anatomoclinico che le due: 
sostanze insieme unite non possono esser supplite perfetta- 
mente ed in modo sufficiente, per conservare la vita degli es- 
seri a cui appartengono, dai numerosi corpuscoli cromaffini e 
corticali accessori isolati, sparsi nel corpo. Tutto ciò quindi 
può sufficientemente spiegare la sindrome clinica in casi di 
scarse alterazioni cortico-midollari. Anche il Pepere — fondan- 
dosi sui dati sperimentali — afferma che le funzioni dei due 
tessuti di cui consta la glandula surrenale — pur mantenen- 
dosi per ciascuna specifiche — si completano reciprocamente: 
per intimi e diretti rapporti anatomofunzionali fra corteccia e 
midollare. A questo concetto della mancata correlazion >: ana- 
tomofunzionale fra i due tessuti per spiegare la patogenesi 
dell’ insufficienza surrenale acuta, il Pende —-allo' scopo di 
chiarire più sufficientem=nte lo scoppio improvviso di questa- 
sindrome aggiunge anche altre argomentazioni. Infatti so- 
stiene che alla manifestazione di queste sindromi necessita uno: 
stato di debolezza irritabile del sistema nervoso, specialmente 
del simpatico addominale e dei centri bulbari e corticali, com- 
plesso eretistico creato dell insufficienza relativa dei surreni. 
Anzi, secondo questo autore, i centri bulbari e corticali diver- 
rebbero ipereccitabili ed iperesauribili per il tramite dell’ irri- 
tazione dei plessi simpatici. In questo stato l’ azione dei veleni 
endogeni ed esogeni, delle tossine microbiche. circolanti nel. 
malato possono più facilmente attaccare la funzionalità scossa. 
del sistema nervoso e di altre ghiandole endocrine e cnsì fa- 
vorire ed accelerare quelle manifestazioni cliniche che costi. : 
tuiscono l’ insufficienza surrenale acuta. 

Dimodochè per i! Pende allo scatenamento di questo stato 
morboso necessitano >.‘ asinergia funzionale dei due tessuti del 
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sunrene, irritabilità cd esauribilità del sistema nervoso simpatico 
e dei centri corticali e bulbari, azione ‘concomitante di sosianze 
tossiche su di esso e su altre ghiandole endocrine. 

A questo complesso dottrinale si oppone la teoria del Ser- 
gent. Egli ammette che insieme alla regolazione del tono va- 
sale attribuita alla surrenale ed esylicantesi attraverso il sim- 
patico per mezzo dell’adrenalina, esista un'altra funzione im- 
‘portantissima : quella disintossicante, neutralizzante i prodotti, i 
residui tossici derivanti dal ricambio cellulare, specie dalla fa- 
tica muscolare; per cui per il Sergent la morte degli animali 
surrenectomizzati è il. risultato d'una intossicazione. Questo 
concetto sostenuto nel 1892 dall’Albanese (distruzione o tra- 
sformazione da parte di surreni delle sostanze tossiche pro- 
dotte dal lavoro muscolare o del sistema nervoso) fu ribatito 
poi, oltre che dal Sergent stesso anche dal Langlois, dal Bat- 
telli e — recentissimamente — da Fevreiva de Mira e da ]. 
Fontes. Ma, per ritornare ai concetti del Sergent, il quale è il 
maggiore assertore di questa: teoria, egli avverte che non b - 
sogna confondere lo studio delle proprietà dell’adrenalina con 
quello dell’insufficienza surrenale. Riassumere la nozione del- 
l'insufficienza surrenale în quella dell’ipoadrenalinemia è pren- 
dere la parte per il tutto, perchè non si sa se l'adrenalina è 
l’unico prodotto. dei surreni. Infatti il Roger, p. es., ha studiato 
nelle surrenali delle sostanze ipotensive, altri hanno. estratto 
dalla corteccia la colesterina e la colina. Cosicchè per il Ser- 
gent l'insufficienza surrenale va concepita come un defiezi com- 
pleto o incompleto dell'insieme delle funzioni surrenali (fun- 
zione angiotonica, antitossica, della repartizione del pigmento). 
Ma come fa egli a vedere nella sindrome d'insufficienza sur- 
renale un'intossicazione? Sopratutto basandosi sull’ andarieuto 
del quadro clinico e su alcune esperienze di cui diremo. 

Già il Langlois affermava che nello scapsulamento degli 
animali da esperimento la sindrome procede come nella cura- 
rizzazione degli stessi animali. Il Sergent non solo è d’accordo 
con questo modo di vedere, per aver potuto controllare su 
vari suoi malati questi fini rilievi, ma asserisce anche che la 
sintomatologia da avvelenamento per certi alcaloidi segue le 
stesse tappe dell'animale surrenalectomizzato fino alla morte: 
astenia rapida, progressivo stato sincopale, arresto della dige- 
stione, rigurgito degli alimenti, qualche volta vomito, abbassa- 
mento della. temperatura, delirio e convulsioni. Tutto ciò — 
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egli dice — non può essere il semplice effetto di ‘uno stato 
irritativo di alcune vie e centri nervosi nè di un semplice ipo- 
tono vasale. 

Inoltre — ripetendo le esperienze già iniziate dal Langlois, 
. Thiroloix, Stohl e Weiss, De Vecchi ed altri — con inocu 
lazione di siero di addisoniano in conigli, è riuscito a ripro- 
durre la sindrome fedelmente, come se gli stessi veleni tolti 
dall’addisoniano e trasportati passivamente in cifcolo nel coni- 
gio possano dare i loro effetti nell'organismo prima che que- 
sto riesca a mettere in efficienza i poteri difensivi di origine 
capsulare. Come si esplichi questo potere disintossicante da 
parte delle surrenali non si sa bene. Ricordavamo sopra che 
per il Sergent è un vero potere neutralizzatore; anche il Pe- 
pere dice che, essendo ancora frammsatari i risultati delle 
ricerche diverse, nulla si può affermare di sicuro, ma — ba- 
sandosi sulle esperienze altrui — si può ammettere un' azione 
disintossicante dei lipoidi delle capsule ed anche dell’ adrena- 
lina, poichè quest’ ultima a contatto di tossine microbiche e 
vegetali a 37° riuscirebbe a neutralizzarle. Di più il Pepere; 
anche per un altro ordine di fatti sperimentali, noa è del 
tutto indifferente alla teoria tossica delle sindromi d’ insuffi- 
cienza surren ile. Infatti, basandosi sulle esperienze del De 
Vecchi e di altri già ricordate, asserisce che in seguito a fibro- 
caseosi sperimentale dei 2 surreni si è potuto ripetere un com- 
plesso di fenomeni e di alterazioni (a carico sopra tutto del 
sistema nervoso) di ordine tossico analoghi a quelli che si ri- 
scontrano negli Addisoniani (De. Vecchi). 

Del resto anche il Gley — che tanto si occupò di tali que- 
stioni e che fu così contrario ad atéribuire ai surreni un'attività 
vitale per l'organismo — dopo una revisione critica delle pro- 
prie teorie e dei propri dati sperimentali, dopo: le ricerche 
geniali di A. Tournade e M. Chabrol, dopo aver assistito ed 
aver seguito insieme al Sergent lo svolgimento rapido di una 
sindrome clinica d’ insufficienza surrenale acuta e averne con- 
trollato al tavolo anatomico le lesioni istologiche, torna al con- 
cetto dal Sergent espresso nella sua ultima conferenza su que- 
sto argomento, cioè a//a mozione capitale dell'andamento tossico 
degli accidenti che caratterizzono in clinica la grande insuff: 
cienza snrrenale e che evocano l'idea di un avvelenamento. 

Concludendo, le teorie che si contendono il campo nella pato- 
genesi delle sindromi d’insufficienza surrenale sono due: ‘teoria 
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tossica (Sergent) e teoria dell’ipereccitabilità e riperssauribibità 
del sistema nervoso per disfiunsione delle surrenali (Pende). . 


Un'altra questione dove — come accenaavo all’ inizio — si 
contendono il campo gli studiosi st è ze/lo stabilire quando st 
deve parlare di sindrome d’insufficienza surrenale acuta. 

Il Sézary afferma che non basta la sola ipotensione per 
dire che siamo dinanzi ad una sindrome d' iposurrenalismo, 
‘non la sola astenia, non insomma uno solo dei vari sintomi. 
raggruppoti a costituire la sindrome completa, nè egli crede 
che lesioni infiammatorie superficiali e leggere (un certo grado 
di congestione, di discreto infiltrato di cellule rotonde), se è 
vero che seno i segni manifesti di una surrenalite istologica, 
possano dare segni clinici d' insufficienza. Secondo questo au- 
tore, l'insufficienza surrenale non potrebbe esser realizzata che 
per mezzo di lesioni importanti ed estese delle cellule paren- 
chimatose. Ora poichè il numero d Ile osservazioni basate su 
questo criterio anatomivo — che è solo quello da seguire, 
secondo il Sézary — è estremamente ristretto se lo si com- 
para con i fatti clinici pubblicati, il Sézary sostiene che molte 
sindromi con l'etichetty d’insufficienza surrenale non rientrano 
in esse affatto e perciò vanno radi.te, pur avendo la triade 
caratt ristica stabilita dal Sergent, poichè questa triade (aste- 
nia, ipotensione arteriosa e linea bianca cutanea) può esser 
realizzati da tube nervose, epatiche o endocrine non surre- 
nali. Ed aggiunge ancora che il fatto che in certi casi gli ac- 
cidenti migliorano e scompaiono dopo somministrazione d'adre- 
nalina o estratto surrenale totale non prova la loro origine 
surrenale, poichè questi prodotti esercitano ugualmente un' a- 
zione favorevole sull'evoluzione di sindromi che non sono af 
fatto surrenali. Alla fine della sua memoria così conclude : 
« Troppo spesso la diagnosi d'insufficienza surrenale è stata 
stabilita su basi insufficienti. Il dominio dell’ insufficienza sur- 
renale acuta è stato enormemente esager.to. La prova di ciò 
si ha nell’ integrità delle ghiandole o nella insignificante en- 
tità del'e lesioni surrenali controllate alla necroscopia di malati 
morti in seguito alla pretesa sindrome surrenale. Dell’ edificio 
grandioso, ma fragile n n si può conservare che qualche pie- 
t:a ancora solida e pertettamente utilizzabile. Ma, per rico- 
struirlo, bisognerà rigettare la maggior parte del materiale 
riunito, poichè non ha nessuna consistenza e non resiste alla 

prova anatomo-clinica ». 


Contrariamente al Sézary, altri asseriscono — come siamo 
andati accennando altrove — che alla produzione della sin- 
drome non è necessaria la distruzione bilaterale delle capsule 
o una grave lesione bilaterale di esse, bastano processi dege- 
nerativi lievi, processi infiammatori o infiltrativi non profondi, 
infine semplici squilibri funzionali determinati dalle vie nervose 
delle capsule o dalle vie sanguigne, per fare esplodere la di- 
sfunsione di organi tanto delicati e conseguentemente la sin- 
drome dipendente dalla loro alterata attività. Cosicchè quando 
questo rapporto anatomo-clinico esiste (cioè scarsi fatti anato- 
mo-patologici e sindrome più o meno grave a carico dei sur- 
reni) non si può escludere che quei determinati sintomi appar- 
tengono ail'insufficienza surrenale acuta. 

Riepilogando le complesse questioni che fervono into-no 
a questi argomenti, possiamo dire sinteticamente quanto segue: 

I. — Za patogenesi della sindrome d’insufficienza surrenale 
acuta e subacuta per alcuni autori è di origine tossica, per al 
tri è da attribuire a grave squilibrio funzionale del tono del 
sistema nervoso regolante con i propri centri e le proprie vie la 
vita vegetativa — tono mantenuto dall’integrità funzionale delle 
glandule surrenali. 

2. — Circa le caratteristiche di questa sindrome, alcuni am- 
mettono che si possa parlare di essa solo quando esistono lesioni 
distruttive 0 gravissime delle c. surrenali e negano ogni valore 
alla prova ex juvantibus, altri snvece affermano che la sin 
drome può esser diagnosticata sicuramente anche senza conconzi- 
tanti lesioni anatomo-patologiche gravi, potendo bastare anche 
semplici squilibri funzionali delle capsule a produrla. 


I nostri casi con controllo anatomopatologico e quelli ri- 
cordati solo clinicamente apportano nessuno contributo alla 
risoluzione di questi importanti problemi ? 

Esiste un metodo nella fisiologia e nella patologia sperimentale 
che il Gley afferma necessario per poter dire che un tal fenomeno 
è proprio appartenente a deficit di un dato organo: è 72 weetodo 
di convergenza e di concordanza. Esso così è concepito: 1. — i 
fenomeni di deficit osservati in seguito a estirpazione debbono 
realizzare una sindrome nettamente caratterizzata ; 2. - la som- 
ministrazione dell’ organo o il trapianto di esso attenua o fa 
scomparire questa sindrome. Se è vero che a clinica è un 
esperimento spontaneo e che i dati anatomoclinici non debbono 
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contraddirsi fra di loro per asserire una netta relazione fra 
sintomi e lesioni, all’interpretazione dei reperti anatomoclinici 
si deve poter. giungere precisamente con lo stesso metodo 
sperimentale sopra enunciato, concependo però l’ esperimento 
spontaneo ‘offertoci dalla clinica per una via inversa all’ espe- 
rimento di laboratorio e cioè, se è vero una nostra concezione 
di concordanza fra sintomi e alterazione ghiandolare supposta 
come causa di essi, noi dobbiamo trovare. un reperto anato- 
mopatologico precisamente di entità corrispondente alla sin- 
drome clinica e d’altra parte questa sindrome deve potersi 
lasciare influenzare, per lo meno temporaneamente, da pro- 
dotti ghiandolari artificialmente immessi nell’ organismo ove 
quella data ghiandola è lesa. 

Ora nei nostri casi, illustrati appunto dal lato. anatomo- 
clinico, noi troviamo chiara e netta questa concordanza. Infatti 
Je lesioni in tutte 4 le osservazioni erano tali da lasciar sup- 
porre decisamente che i surreni erano in periodo di alterata 
funzionalità. Ma se nel 1.° caso la concordanza è completa e 
perfetta, poichè ad una sindrome gravissima corrispondeva una 
completa distruzione fibrocaseosa delle surrenali, non così sono 
gli altri 3 în cui, pur essendosi avuta una sindrome rapida e 
mortale come oel primo caso, le lesioni riscontrate, pur es- 
sendo ben visibili lasciano adito a pensare ancora ad uni pos- 
sibile funzionalità parziale e ridotta delle capsule. Ora se si 
pensa -- come già ricordavo — che al mantenimento dell’ e- 
quilibrio funzionale, basta lit parte di questa ghiandola, come 
attribuire la gravità dei sintomi esclusivamente ad un arresto 
di funzione di esse ? Noi crediamo che qui ci soccorre l' ipo- 
tesi del Pende circa la necessità dell'unità fisiologica cortico- 
midollare perchè le capsule possono funzionare. Non è neces- 
sario pensare — dinanzi ad una sindrome d’ insufficienza sur- 
renale grave — ad una distruzione o alterazione irreparabile 
della capsula. Basta pensare che i processi alterativi siano en- 
trati a rompere l’ unità fisiologica degli elementi delle 2 parti 
per concepire logicamente 1’ asurrenalismo. Cosicchè, secondo 
noi, non si deve dire: sindrome d'insufficienza acuta e grave 
= alterazione glandulare irreparabile, ma: sindrome surrenale 
irreparabile e grave = rottura definitiva dell ‘unità fisiologica 
cortico midollare. Ed è chiaro che a rompere questa unità, an- 
che dei veleni nè distruttivi nè gravemente alteranti, o sempli- 
cemsnte lesioni varie dell'apparecchio d’innervazione capsulare, 
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bastano, se si pensa al delicato meccanismo di funzionamento 
delle ghiandole endocrine così influenzabile da cause minime. 
Del resto questo concetto, mentre coadiuva la giusta interpre- 
tazione dei fatti anatomocdlinici, è ribadito nella sua giustezza 
dai nostri reperti, in quanto che essi dimostrano — ripeto — 
la non costante concordanza fra la gravità della sindrome cli- 
nica e la profondità delle lesioni anatomiche. Perciò il metodo 
della convergenza va applicato cum grano salis sebbene sempre 
rigorosamente applicato. 

Il 2.° postulato del metodo è dimostrato anch'esso bene ap- 
plicabile alla clinica dai nostri 4 casi, ma di esso è più opportuno 
dire parlando degli altri casi. 

Qui invece vogliamo dimostrare come le nostre osservazioni 
anatomocliniche arrecano un contributo alla risoluzione della pa- 
togenesi delle sindromi di asurrenalismo acuto e all’ interpreta- 
zione clinica di esse. 

In due delle osservazioni con reperto anatomopatologico. da 
noi illustrate la sindrome si è presentati a tipo astenico : in altre 
due a tipo addominale. Essenzialmente, con questi fatti clinici i 
pazienti si sono spenti rapidamente: segni pseudo encefalitici e 
astenici, segni di pseudoperitonite - segni tutti in verità, adunque, 
in cui la diminuzione o scomparsa dell’adrenalinemia non era 
il fatto essenziale, ma piuttosto erano essenziali i sintomi a ca- 
rico del sistema nervoso : cerebro spinale negli uni, vegetativo 
negli altri. Tutto ciò dimostra come l' invocare la semplice 
ipoadrenalinemia a spiegare i fatti clinici porterebbe all’ unila- 
teralità delle nostre concezioni. 

È necessario che qualche altra funzione vitale, importante 
non meno di quella adrenalinica, sia stata gravemente lesa nei 
surreni, un 9224 su cui tutti ancora discutono — come abbia: 
mo altrove adombrato e come più esplicitamente diremo -- 
che partendo dai surreni agisce beneficamente in qualche modo 
sul sistema nervosoe — normalmente — non permette uno 
squilibrio funzionale irreparabile. Dimodochè bisogna conclu- 
dere che la mancata attività delle surrenali è molto complessa 
durante l’ esplosione della sindrome clinica d’ insufficienza. Cer- 
cheremo di spiegarla nel tentativo d’ interpretazione dei fatti 
clinici che ad essa si riallacciano: qui siamo nuovamente di 
fronte alle due teorie enunciate dal Pende e dal Sergent. Che 
la sindrome d’asurrenalismo dia l’ impressione chiara — sia 
ne'la forma astenica e pseudoencefalitica che, specialmente, in 
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quella pseudo peritonitica — di esser di fronte a segni di un 
vero avvelenamento, non v'è dubbio, e ben si addicono alle 
due osservazioni a tipo astenico le caratteristiche date loro dal 
Langlois; segni terminali di un avvelenamento da curaro. 
Quindi, secondo noi, la teoria del Sergent è perfettamente 
giustificata; il rapportare queste sindromi ad un andamento 
tossico è logico; solo sul meccanismo di produzione di questi 
disturbi si potrà dissentire sino ad un certo punto. La teoria del 
Pende, quale fu enunciata nel trattato di Endocrinologia, non 
contraddice completamente ciò che pensa il Sergent. Infatti per 
il Pende — mancato il controllo delle capsule surrenali — il siste- 
ma nervoso diventa ipereccitabile ed iperesauribile e così i veleni 
esogeni ed endogeni, agendo violentemente su di esso, pos- 
sono produrre i vari quadri raggruppati sotto il titolo d’ insuf- 
ficienza surrenale acuta. Il Sergent invece asserisce che alle 
surrenali è piuttosto deputato il compito di neutralizzare veleni 
circolanti; questo compito venendo a mancare, essi, a seconda 
delle loro specifiche attività è a seconda della debilità dei vari 
organi o comolessi organici nei vari individui possono scate- 
nare una sindrome più o meno violenta. È chiaro che tanto 
per l'uno come per l'a'to autore i fattori del complesso qua- 
dro sono tossine o veleni, vuol dire che il dissenso è nello 
stabil're il compito vero delle surrenali che — ripetiamo — 
per il Sergent è svelenatore, per il Pende è tonicizzante del 
simpatico e, attraverso questo, dei vari centri vitali cerebro- 
spinali. 

Senza voler essere conciliativi ad ogni costo — il che tal- 
volta può tornar comodo ma non logico — crediamo che am- 
bedue le teorie sono rispettabili e giustificabili. E tuttavia 
certo che fino a quando non si conosceranno i veri principi 
attivi svelenatori derivanti dalle c. surrenali, fino a questo gli 
studi a questo proposito saranno frammentari, l opinione del 
Pende che le eso ed entotossine possono esplicare i loro ef 
fetti disastrosi sul sistema nervoso che non ha più il controllo 
ormonico dei surreni appaga più il nostro senso logico, cono- 
scendo quanto intimi siano i rapporti fra simpatico e surrenali. 
Si potrebbe per di più aggiungere che.questi veleni compiono 
la loro azione aggressiva in due tempi: in un primo attac- 
cando l’attività capsulare; poi, quando hanno sprovvisto il 
sistema nervoso di questo controllo ormonico, si rendono fa- 
cile e piana la via ad attaccare il sistema nervoso e qualche 


‘28 


altra ghiandola endocrina importante legata alle surrenali quale 
per es. la tiroide, come appare manifesto dalla nostra III? os- 
servazione. 

Ed ora torniamo all’ argomento interrotto più innanzi, tor- 
miamo cioè a vedere fino a qual punto il II° postulato del 
in:todo di convergenza del Gley è illustrato, dal lato anato- 
moclinico, delle nostre ricerche. 

Che le nostre 3 os-ervazioni che volsero a guarigione e 
perciò senza controllo anatomico appartenessero a vere sindromi 
d' insufficienza surrenale acuta e subacuta non v'è dubbio poi- 
chè, sebbene i segni siano stati lievi, erano di tal configura- 
zione clinica che potevano considerarsi di minor grado di 
quelli riscontrati nelle prime osservazioni, ma sempre dello 
stesso tipo (non discuto dell’ Addison troppo tipico p.r po- 
terlo porre in dubbio). Dovremmo toglierle dal ruolo delle 
sindromi d' insufficienza solo perchè ci mancò il controllo ana- 
tonico, come il Sézary vorrebbe? Ma in questo modo do- 
vremmo togliere du certi quadri clinici tutte le sindiomi ini- 
ziali sol perchè appena accennate, solo perchè non controllate 
istologicamente o perchè in rapporto a lesioni anatomiche 
lievi. Ciò non è possibile, perchè in clinica è tm concetto tut- 
t' altro che nuovo che in un determinato quadro di malattia 
la sindrome può esplodere completa, come pure appena accen- 
nata : chi infatti non conosce le forme lievi di tifo e le polmoniti 
abortive, per non citare che gli esempî più banali? Ciò dico 
per combattere l'idea del Sézary il quale vuol negare a sin- 
dromi asteniche o d’ipotono o pseudoperitonitiche /ievz e fi 
gact il valore di sindromi d’iposurrenalismo, solo perchè le 
lesioni anatomiche delle ghiandole non furono trovate. Ma se 
si ammette l’ esistenza di turbe funzionali di altri organi, per- 
chè negarli per le ghiandole endocrine? E inoltre perchè — 
come insiste il Sézary — voler negare il criterio diagnostico 
ex juvantibus? Se esso vale per altre forme morbose, perchè 
proprio escluderlo in campo d’ endocrino'ogia ? A. questo pro- 
posito le nostre osservazioni sono quanto mai dimostrative. 
In qualcuna delle prime 4 per un certo tempo siamo riusciti, 
con la somministrazione di estratti capsulari, a troncare il com- 
plesso sintomatico minaccioso e a scongiurarne la riappari- 
zione per un certo tempo, in qualche altro caso ci fu possi- 
ble mitigare qualche faccia della sindrome per vari giorni. 
Delle osservazioni semplicemente cliniche in 3 riuscimmo, pur 
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persistendo la tossina t. b. c. nella sua azione sul parenchima 
capsulare, a troncare del tutto la sintomatologia insorta tanto 
da ridurla a un vero episodio passeggero ; nel M. di Addison 
a migliorar= notevolissimamente il quadro clinico, tanto che 
ora l’inferma ha potuto lasciare la clinica in buone condizioni. 
Dunque in queste osservazioni la veridicità della nostra dia- 
gnosi fu ribadita dal successo ottenuto con la cura specifica 
che in parte avrà agito fornendo l’ organismo degli ormoni 
mancanti, in parte eccitando all iperfunzionamento il paren- 
chima .glandulare rimasto immune da lesioni. 

Dopo questa revisione, ci sembra che le conclusioni del 
Sézary siano un po’ esagerate e non del tutto consone nè ai 
dati anatomoclinici nè a quelli sperimentali. 


CONCLUSIONI. 


Lo studio anatomopatologico e clinico di 8 sindromi d' in- 
sufficienza surrenale acuta e subacuta in soggetti affetti da 
t. b. c. ci ha condotto — dopo una rassegna critica delle opi- 
nioni vigenti circa l'esistenza e l’ interpretazione patogenetica. 
dell’ insufficienza surrenale — alle seguenti conclusioni : 

i. — Sindromi d' insufficienza surrenale acuta e subacuta 
della stessa gravità possono esser determinate da lesioni anato- 
miche non egualmente profonde ed estese. 

2.-- Quando esistono scarsi segni d’ iposurrenalismo acuto e 
subacuto non si può — solo per questa scarsità — escludere la 
presenza della sindrome, specie quando essa può venir benefica- 
mente influenzata da somministrazione di estratti capsulari. 

3. — Date tali premesse, dobbiamo intendere i rapporti fra 
segni clinici e lesioni anatomiche un po’ meno rigorosamente di 
quanto vorrebbe il Sézary, se è vero che anche turbe funzionali 
semplici o scarse alterazioni anatomiche possono inibire profon- 
damente il regolare funzionamento dell'unità fisiologica cortico- 
midollare dei surreni. 

4.— L'insufficienza surrenale acuta e subacuta è certo in rap- 
porto con ipoadrenalinemia; forse anche con l'arresto di fun- 
zioni più complesse e più vaste di tali ghiandole che ancora nè 
fisiologicamente, nè chimicamente, nè clinicamente possiamo in 
modo limpido identificare. 

s. — L'’ interpretazione di si grave sindrome come un feno- 
meno ad andamento tossico — quale è stato prospettato dal 
Sergent e appoggiato ultimamente dal Gley — ci sembra degna 
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della massima attenzione, poichè l'andamento clinico delle varie 
facce di tal sindrome dà l’ impressione precisa cli un avvelena: 
mento acuto, mortale sia pure con azione speciale sul sistema 
nervoso della vita vegetativa. 

6. — I due modi di concepire tale intossicazione del Sergent 
e del Pende sono perciò egualmente sostenibili. 

7. Il clinico di fronte a sindromi surrenali in soggetti tuber- 
colotici, specialmente se non molto accentuate o incomplete, 
deve andar molto cauto prima di porre la diagnosi di tuberco: 
losi delle capsule surrenali perchè all’'autopsia questa localizza: 
zione non sempre si trova e le capsule possono esser in preda 
a processi degenerativi o atrofiche (per èccesso di lavoro, per 
una speciale sensibilità verso le tossine tubercolari) o possono 
aver anche perduto la loro funzionalità per intossicazione cel- 
lulare o per lesioni dell’appatato di innervazione. ; 





I sensi della mia sincera gratitudine al mio Maestro Prof. 
R. Silvestrini il quale, come sempre, mi*è stato generoso di 
consigli e di aiuto. 
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ALCUNE DELLE PIÙ GRAVI LESIONI ISTOLOGICHE RISCONTRATE NEI SURRENI 
pELLA II, III, IV OSSERVAZIONE. 





II. Osservazione (Microse. Koristka oc. 4 e. ob. 7}: III. Osservazione (Micr. id.): zona di parenchima 
Disfacimento quasi completo del parenchima: residua discretamente conservato. Si notano due accumali di 
qualche cellula informe, qualche nucleo e si nota lieve elementi linfocitari. 


aumento di elementi linfocitari. 





DI. Osservazione (Mier. id.): Parenchima in parte IV. Osservazione (Mic-. id.): Parenchima completa- 
; mente degenerato: esistono aneora i nuclei cellulari e 


conservato, in parte con configurazione alterata e re de , È : ia 
tina uniforme infiltrazione linfocitoria. 


sidui nucleari delle cellule. 











